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(54) Procede pour la preparation d'un derive de tetrazole sous deux formes cristallines et 
nouvelle forme cristalline de ce derive 



(57) On decrit un procede pour la preparation de la 
2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]- 
1 : 3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one par reaction du ni- 
trile correspondant avec un azoture alcalin et le chlorhy- 
drate de triethylamine : en recuperant !a 2-n.butyl-3-[[2'- 
(tetrazol-5-yl)bipheny!-4-yl]methyl]-1 ; 3-diazaspiro[4.4] 
non-1 -ene-4-one sous forme d'un de ses sels alcalins 
en solution aqueuse, par neutralisation dudit sel alcalin 
et cristallisation de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5 -yl)bi- 



phenyi-4-yl]methyl]-1 ; 3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene- 
4-one ainsi precipite soit dans un solvant contenant 
moins de 10% d'eau, soit dans un solvant contenant 
plus de 1 0% d'eau pour obtenir deux formes cristallines 
differentes. 

Application : obtention d'une nouvetle forme cristal- 
line de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl] 
methyl]-1 .3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one et compo- 
sitions pharmaceutiques la contenant. 
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Description 

La presente invention concerne un procede pour la preparation de la 2-n.butyl-4~spirocyclopentane-1 -[[2'-(tetrazol- 
5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-2-imidazoline-5-one sous deux formes cristallines differentes. une nouvelle forme cristalline 

s de ce produit et des compositions pharmaceutiques contenant ladite nouvelle forme cristalline. Plus particulierement, 
I'invention se rapporte a la preparation de la 2-n.butyl-4-spirocyclopentane-1 -[[2'-(tetra20l-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]- 
2-imidazoline-5-one par reaction du nitrite correspondent avec un azoture alcalin et le chlorhydrate de triethylamine 
et a Tisolement de ladite 2-n.butyl-4-spirocyclopentane-1 -[[2 1 -(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-2-imidazoline-5-one 
sous deux formes cristallines differentes. 

w La 2-n.butyl-4-spirocyclopentane-1 -[[2 , -(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-2-imidazoline-5-one. ou 2-n.butyl-3-[[2'- 

(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyi]-1 T 3-diazaspiro[4.4]non-1-ene-4-one : est un puissant antagoniste des recepteursde 
I'angiotensine ll : prepare par reaction de la 2-n. butyl- 1 -[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-4-spirocyclopentane-2-imidazo- 
line-5-one : ou 2-n.butyl-3-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-1 ,3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one : soit avec I'azoture de tri- 
butyletain et le triphenylchloromethane dans du xylene a reflux., par elimination du groupe protecteur triphenylmethyle 

75 et par isolement a partir d'une solution dans de I'acetate d'ethyle. dument sechee (EP-A-0 454 511 ) : soit directement 
avec I'azoture de tributyletain dans du xylene a reflux et isolement a partir d'une solution dans du dichloromethane, 
dument sechee (C.A. Bernhart et aL J. Med. Chem., 1993, 36. 3371-3380). Le compose ainsi prepare, auquel a ete 
attribue la formule (A) 

so , , 




(A) 



\ / 



se presente sous forme d'aiguilles stables, non hygroscopiques qui peuvent etre conservees et formulees sans aucune 
degradation. Toutefois, il a ete observe que la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ; 3-diazaspiro[4.4] 
non-1 -ene-4-one obtenue selon les procedes decrits ci-dessus doit etre formulee avec beaucoup d'attention car la 
poudre tend a rester attachee aux appareillages : par exemples aux tamis : aux poincons ou aux parois des melangeurs, 
a cause de son electrostaticite elevee. 

II est connu qu'un autre antagoniste non peptidique de I'angiotensine IL le losartan, a savoir le sel de potassium 
du 2-n.butyL4-chloro-5-hydroxymethyl-1-[2 , -(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]imidazole existe sous deux formes polymor- 
phes dont I'une (la forme I) est regulierement obtenue a la fin du procede de preparation et I'autre (la forme II) est 
obtenue par chauffage a 250°C de la forme I. La forme I du losartan est stable a la temperature ambiante alors que 
la forme II Test a temperature elevee. Par consequent, la forme II se transforme gradueltement dans la forme l : qui est 
thermodynamiquement plus stable a la temperature ambiante (K. Raghavan et aL Pharm. Res., 1993 : 10, 900-904: 
L.S. Wu et aL Pharm. Res., 1993 : 10, 1793-1795). 

La transformation des nitriles en tetrazoles par reaction avec I'azoture de sodium et le chlorhydrate de triethylamine 
est decrite en litterature. 

AinsL par exemple, dans un article de PR. Bernstein et E.P. VaceL Synthesis. 1987, 1133-1134, les differentes 
methodes de transformation du nitrile en tetrazole sont passees en revue et des conditions ameliorees pour ladite 
transformation sont proposees. NotammenL dans cet article, il est indique que lorsque la reaction entre I'azoture de 
sodium et le chlorhydrate de triethylamine est realisee dans le dimethylformamide, on observe une formation "signifi- 
cative" de produit, accompagnee de produits de depart et de decomposition. Les conditions ameliorees proposees par 
les auteurs consistent en I'utilisation de la 1 -methylpyrrolidin-2-one en tant que solvant a une temperature d'envtron 
150°C, a savoir a une temperature a laquelle on observe un reflux. Dans ces conditions, les rendements sont tres 
variables selon les produits (de 60 a 98% avant et de 43 a 76% apres cristallisation). 

Dans le cas de la preparation du 5-{4-[2-(benzyloxycarboxamino)ethyl]-phenoxymethyl}-(1 H)-tetrazole, decrite 
dans DE 3829431 ; le nitrile de depart est traite avec I'azoture de sodium et le chlorhydrate de triethylamine dans la 
1 -methylpyrrolidine-2-one a une temperature de 150°C pendant 8 heures. 

Le document GB 2184121 decrit cinq preparations de tetrazoles antagonistes du leukotriene a partir des nitriles 
correspondants par reaction avec I'azoture de sodium et le chlorhydrate de triethylamine dans du dimethylformamide 
a une temperature de 130-135°C a 160°C. les rendements en produit final de ces preparations ne sont pas precises, 
mais PR. Bernstein et E.P Vacek, dans I'article cite plus haut ont montre que les rendements en tetrazole sont faibles 
lorsqu'on opere dans du dimethylformamide. 

Selon tous les enseignements des documents ci-dessus, ainsi que selon ceux de C. A. Bernhart et al. et de EP 0 
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454 511. cites plus haut. le produit final est isole par evaporation du solvant et cristallisation eventuelle. 

II a ete maintenant trouve que si Ton cristallise la 2-n,butyf-3-[[2 , -(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ,3-diazaspiro 
[4.4]non-1 -ene-4-one dans un solvant plus ou moins pauvre en eau, on peut obtenir soit la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol- 
5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]-1.3-dia2aspiro[4.4]non-1-ene-4-one sous la forme cristalline correspondant a celle du pro- 

s duit obtenu selon C.A. Bernhart et al. ou selon EP-A-0 454 511 cites ci-dessus, ci-apres designee "Forme A", soit la 
2-n.butyl-3-[[2'-(tetra2ol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ,3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one sous une forme cristalline nou- 
velle, tres stable, ayant une structure bien definie. ci-apres designee "Forme B". Plus particulierement, ii a ete trouve 
que la nouvelle forme cristalline de la 2-n.butyl-3-[[2 , -(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-l 3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene- 
4-one (Forme B) est au moins aussi stable que la Forme A decrite dans EP-A-0 454 511 et J. Med. Chem., 1993, 36. 

10 3371-3380. qu'eile ne se transforme pas spontanement dans la Forme A precedemment connue et qu'en plus, elle 
est beaucoup moins electrostatique que la Forme A et peut done etre plus aisement soumise a tout traitement dans 
les conditions usuelles de technique pharmaceutique. Par analyse diffractometrique aux rayons X du soiide d'un mo- 
nocristal, il a ete constate, de facon inattendue, que la nouvelle forme cristalline de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl) 
biphenyl-4-yl]methyI]-1 ,3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one est constitute par des cristaux triclintques du tautomere pur 

'5 ayant I'atome d'hydrogene du cycle tetrazole en position 2 et representee par la formule (B) 
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n-C 4 H 9 



CH- 




(B) 



Enfin, il a ete trouve que la 2-n.butyl-3-[[2 l -(tetrazol-5-yi)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ,3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one 
peut etre obtenue avec des rendements excellents, sans utiliser des derives d'etain, par reaction de la 2-n.butyl-3-[(2 t - 
cyanobiphenyl-4-yl]aiethyi-1 : 3-diazaspiio[4.4]non-1-ene-4-one avec un azoluie alcalin et le chlorhydrate de triethyla- 
mine dans un solvant aprotique polaire inerte et par neutralisation en milieu aqueux d'un de ses sels alcalins, en I'isolant 
soit sous sa Forme A, soit sous sa Forme B. Notamment, les rendements en Forme A ou en Forme B. pures a au moins 
99.8 %, sont de 80% ou plus. 

La difference entre la nouvelle forme cristalline de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 : 3-dia- 
zaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one selon la presente invention (Forme B) et la Forme A decrite par C.A. Bernhart et al., cites 
ci-dessus, ressort de I'examen des Figures 1 et 2. alors que les Figures 3 a 5 font etat de la structure de la 2-n.butyl- 
3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-ene-4-one dans les cristaux de la Forme B. Plus 
particulierement: 

la Figure 1 donne le spectre de diffraction des rayons X de la poudre de la 2-n.buty!-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl- 
4-yl]methyl]-1 ,3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one, Forme B, qui met en evidence hntensite maxtmale a la distance 
interreticulaire de 11,22 A et de fortes intensites a 5,60 et 4.17 A: 

la Figure 2 donne le spectre de diffraction des rayons X de la poudre de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl- 
4-yl]methyl]-1 ,3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one ; Forme A, qui met en evidence I'intensite maximale a la distance 
interreticulaire de 18 : 99 A et des intensites relativement fortes a 7 ; 13 et 4,58 A: 

la Figure 3 donne la formule developpee de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ,3-diazaspiro 
[4.4]non-1 -ene-4-one, avec la numerotation des atomes, lorsqu'elle est presente dans la forme cristalline B: 
la Figure 4 donne la conformation spatiale de la molecule de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yi]methyl]- 
1 t 3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one, Forme B, dans le cristal: 

la Figure 5 montre le dimere cyclique de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyi-4-yl]methyl]-1 ,3-diazaspiro[4.4] 
non-1 -ene-4-one dans le cristal triclinique de la Forme B, forme par les liaisons hydrogene N(25)-H ... N(3): deux 
molecules de 2-n.butyi-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ,3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one sont dispo- 
sees dans les cristaux de la Forme B pour former des "dimeres" (bien qu'impropre car les deux molecules ne sont 
pas liees par des liaisons covalentes, on utilise le terme dimere parce que ces deux molecules sont assemblies 
par des liaisons hydrogene entre I'hydrogene en position 2 du tetrazole et I'atome d'azote en position 3 du cycle 
de I'imidazolinone, qui stabilisent la structure (2H)-5-tetrazolyle). 

AinsL selon un de ses aspects, la presente invention a pour objet un procede pour la preparation de la 2-n.butyl- 
3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-ene-4-one caracterise en ce que : 

(a)ontraitela2-n.butyl-3-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-1 ; 3-diazaspiro[4.4]non-1-ene-4-one avec un azoturealca- 
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lin et le chlorhydrate de triethylamine dans un solvant aprotique polaire inerte et on recupere la 2-n.butyl-3-[[2'- 
(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ; 3-diazaspiro[4.4]non-1-ene-4-one ainsi obtenue sous forme d'un de ses sels 
alcalins en solution aqueuse: 

(b) on neutralise en milieu aqueux le sel alcalin de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 .3-dia- 
5 zaspiro[4.4]non-1-ene-4-one ainsi obtenu jusqu'a un pH de 4 : 7 a 5.3: et 

(c) on cristallise le produit ainsi precipite : 

soit dans un solvant contenant moins d'environ 10% en volume d'eau pour isoler la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol- 
5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1.3-diazaspiro[4.4]non-1-ene-4-one sous sa Forme A: 
w - soit dans un solvant miscible a I'eau contenant plus d'environ 10% en volume d'eau pour isoler la 2-n.butyl- 

3-[[2'-(tetrazol-5>yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ; 3-diazaspiro[4.4]non-1-ene-4-one sous sa Forme B. 

Plus particulierement. dans I'etape (a), la 2-n.butyl-3-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-1 .3-diazaspiro[4.4]non- 
1-ene-4-one de depart est melangee avec I'azoture alcalin. de preference I'azoture de sodium et le chlorhydrate de 
is triethylamine dans un solvant aprotique polaire inerte tel que le N,N-dimethylformamide, le N,N-dimethylacetamide, 
le dimethylsulfoxyde, la 1 -methylpyrrolidin-2-one. Parmi les solvants aprotiques polaires utilises dans cette etape, le 
dimethylformamide et la 1 -methylpyrrolidin-2-one sont particulierement avantageux. 

Bien que la reaction puisse etre conduite au reflux, il a ete constate que pour I'economie du precede ('utilisation 
de temperatures inferieures est tres avantageuse car elle evite que : pendant le reflux, des composes azothydriques 
20 soient entraines dans les refrigerants, ce qui comporterait des risques pour la securite. 

De preference, le melange reactionnel est chauffe a une temperature inferieure a la temperature de reflux, avan- 
tageusement de 10-30°C inferieure. notamment a une temperature de 110 a 140°C si, comme solvant, on utilise le 
dimethylformamide ou la 1 -methylpyrrolidin-2-one. Dans le dimethylformamide on opere en general a 115-I25 3 C et 
dans la 1 -methylpyrrolidin-2-one la temperature optimale de reaction est de 120-130 o C, meme si on peut monter 
25 jusqu'a 140°C. 

Selon la presente invention, on utilise de preference des quantites equtmoleculaires d'azoture de sodium et de 
chlorhydrate de triethylamine dans des proportions de 1 ,5 a 5 moles par mole de nitrile de depart, avantageusement 
d'environ 2 a environ 4 moles par mole de nitrile. Dans ces conditions, on peut operer en milieu concentre, meme tres 
concentre, en utilisant de 0,6 a 7 litres de solvant, par mole de nitrile de depart. 
30 Apres 6-20 heures de chauffage, la reaction est terminee et le melange reactionnel est traite selon les techniques 

classiques. Notamment, le melange est neutralise par addition d'une base, par exemple un hydroxyde alcalin, en 
solution aqueuse, la phase aqueuse contenant les sels, notamment des chlorures et des azotures est ecartee. La 
phase organique est alors traitee avec de I'eau et des solvants organiques tels que le toluene, I'acetate d'ethyle, 
eventuellement avec deux solvants differents de facon sequentielle, permettant d'eliminer les sous-produits de reac- 
ts tion. 

La phase aqueuse ainsi isolee, contenant le sel alcalin de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]- 
1.3-diazaspiro[4.4]non-t-ene-4-one, est soumise a I'etape (b) qui consiste en une acidification, de preference par 
addition d'acide chlorhydrique jusqu'a un pH de 4,7 a 5.3. de preference de 4,8 - 5.2, de facon a obtenir une 2-n.butyl- 
3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-ene-4-one brute ayant deja un degre de purete sa- 
-to tisfaisant apres avoir bien elimine le solvant du produit. 

Le rendement global a partir du nitrile est tres eleve (jusqu'a 80-90% de la theorie). 

Dans I'etape (c), le produit ainsi obtenu est soumis a une cristallisation afin d'obtenir la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol- 
5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-ene-4-one soit sous sa Forme A, soit sous sa Forme B. 

Pour obtenir la Forme A, le produit obtenu est cristallise dans un solvant contenant moins d'environ 10% d'eau en 
45 volume, de preference dans un solvant anhydre, la presence de ces quantites d'eau n'etant pas critique. Les solvants 
pref eres pour cette operation sont les alcools, notamment I'ethanol 95% ou I'isopropanol, les conditions de cristallisation 
etant celles habituellement employees pour ce type d'operation. 

Pour obtenir la Forme B, le produit obtenu a la fin de I'etape (b) est cristallise sous agitation dans un solvant 
miscible a I'eau contenant une quantite d'eau superieure a environ 10%. Dans cette cristallisation la presence de I'eau 
so est critique. Les solvants organiques miscibles a I'eau qui peuvent etre utilises sont par exemple les alcools. notamment 
le methanol, I'ethanol et I'isopropanol.. les cetones, notamment I'acetone. les ethers comme le tetrahydrofurane ou le 
dioxane, les nitriles, notamment I'acetonitrile. Pour I'obtention de la Forme B, la technique est aussi celle habituellement 
utilisee pour les operations de cristallisation. 

La formation des Formes A et B est relativement independante de la vitesse de ref roidissement et I'amorcage peut 
55 etre utile, mais n'est pas indispensable. 

Le pourcentage d'eau en volume dans le solvant organique a ete fixe a environ 10% comme maximal et minimal 
pour I'obtention de la Forme A et de la Forme B, respectivement, mais ce pourcentage constitue une valeur limite qui 
depend aussi du solvant organique utilise. Par exemple, lorsqu'on utilise un melange acetone/eau pour la preparation 
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de la Forme B, une quantite de 9-11% d'eau est sufftsante pour I'obtention de 100% de forme B. II est cependant 
avantageux d'utiliser un pourcentage d'eau en volume d'au moins 1 5% ; de preference de 1 5 a 50%, pour la preparation 
de la Forme B. De meme. lorsqu'on utilise par exemple I'isopropanol pour la preparation de la Forme A. celle-ct est 
obtenue meme (orsque le solvant organique contient 9-11% d'eau. Notamment. il est preferable d'utiliser un solvant 
s anhydre, bien que dans I'ethanol 95 on obtienne 100% de Forme A. 

Le fait que la presence de I'eau et son absence soient critiques comporte la possibilite de passer d'une forme 
cristalline a I'autre par une recristallisation dans les conditions ci-dessus. En effet. il a ete constate que la Forme A 
peut etre transformed dans la Forme B par recristallisation par exemple dans une solution hydroalcoolique. alors qu'une 
recristallisation dans, par exemple. de I'isopropanol donne encore la Forme A. meme apres amorcage avec la Forme 
io B. De facon analogue : la Forme B se transforme en Forme A par recristallisation dans I'isopropanol. 

Une telle observation a permis de mettre au point un procede pour la preparation de !a Forme B de la 2-n.butyl- 

3- [[2'-(tetra20l-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 : 3-dia2aspiro[4.4]non-1-ene-4-one a partir de la Forme A obtenue par les 
procedes connus : decrits par exemple dans I'article de C.A. Bernhart et al. et dans EP-A-0 454 511 ou bien a partir 
des sels alcalins de la 2-n.butyl-3-[[2 , -(tetra2ol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ,3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one ; notam- 

15 ment du sel de potassium. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, fa presente invention concerne un procede pour la preparation de la Forme 
B de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ; 3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one caracterise en ce qu'on 
recristallise une 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ,3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one sous forme de 
produit brut ou sous la Forme A dans un solvant miscible a I'eau contenant au moins environ 10% d'eau. 

Plus particulierement. lorsque la 2-n.butyl-3-[[2 , -(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 .3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene- 

4- one de depart est sous forme de produit brut, la cristallisation est generalement conduite dans les conditions illustrees 
ci-dessus, a savoir en utilisant un solvant comme un alcool, I'acetone. le tetrahydrofurane ou I'acetonitrile en presence 
d'au moins 10% d'eau : avantageusement d'au moins 15%, de preference 15-50% d'eau. La 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol- 

5- yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ; 3-diazaspiro[4.4]non-1-ene-4-one sous forme de produit brut utilisee comme compose de 
depart peut etre celle obtenue a partir d'un sel alcalin de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ,3-dia- 
zaspiro[4.4]ncn-1 -ene-4-one, apres dissolution dans de I'eau, neutralisation avec un acide jusqu'a un pH de 4,7 a 5 S 3 
et filtration du precipite. Cette procedure est conseillee lorsque la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]- 
1.3-diazaspiro[4.4]non-1-ene-4-one est stockee sous forme d'un sel alcalin, de preference de sel de potassium. 

Lorsque la 2-n.butyl-3-[[2 , -(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ,3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one de depart est 
sous sa Forme A. les conditions de cristallisation sont tres flexibles car la quantite d'eau presente, toujours au moins 
1 0%, peut varier de 1 0% a 1 00%. Cela est du au fait que la Forme A de depart est deja tres pure et que, par consequent, 
le solvant organique n'est plus necessaire. II faut neanmoins considerer que lorsqu'on opere dans I'eau seule, la trans- 
formation est tres lente. et doit etre acceleree par addition d'un acide tel que I'acide chlorhydrique jusqu'a un pH de 
2-3 : a savoir sans provoquer la formation du sel d'addition acide, tel que le chiorhydrate. 
La nouvelle Forme B est isolee par simple filtration et dessication. 

Bien que la presence d'eau soit critique pour la formation de la Forme B de la 2-n.buty l-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl- 

4- yl]methyi]-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-ene-4-one, dans les conditions normales de formulation pharmaceutique on 
n'observe aucune transformation de la Forme A dans la Forme B. Plus particulierement, par exemple, pendant la 
granulation par voie humide de la Forme A, on n'observe pas de formation de la Forme B. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention a pour objet la Forme B de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol- 

5- yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1,3-diazaspiro[4.4]-non-1-ene-4-one, caracterisee par le profil de diffraction des rayons X 
de la poudre donne dans le Tableau I. 

Plus particulierement, la Forme B de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ,3-diazaspiro[4.4]non- 
1-ene-4-one est aussi caracterisee par un point de fusion, determine par analyse calorimetrique differentielie (DSC), 
4 $ de 1 85-1 86°C et par des absorptions caracteristiques dans I'infrarouge a 1537, 1 200 et 745 cm -1 . 

Les proprietes physiques et le comportement de la nouvelle forme cristalline (Forme B) de la 2-n.butyl-3-[[2 t - 
(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyi]-1 ,3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one selon la presente invention sont complement 
differentes de ceux de la Forme A decrite par C.A. Bernhart et al. et EP 0 454 511 cites ci-dessus, comme il a ete 
demontre en examinant les deux formes selon les methodes et les techniques classiques. 
50 Le profil de diffraction des rayons X de la poudre (angle de diffraction) a ete etabli avec un diffractometre Siemens 

D500TT. les spectres caracteristiques entre 5 et 40° (2 theta) sont presentes sur la Figure 1 pour la Forme B et sur la 
Figure 2 pour la Forme A. les raies significatives de la Figure 1 sont consignees dans le Tableau I, alors que celles de 
la Figure 2 sont rassemblees dans le Tableau II. 

Dans les Tableaux I et II, d est la distance interreticufaire et l/l 0 represente I'intensite relative, exprimee en pour- 
55 centage de la raie la plus intense. 
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TABLEAU I 



d 


l/l 0 


11,22 


100.00 


7.90 


12.02 


7,52 


13.79 


7 : 23 


18,60 


6.27 


20.14 


6,09 


6,47 


5,86 


7,42 


5.60 


98,76 


5,41 


19,45 


5 : 05 


24.67 


4,97 


20,36 


4,91 


12,92 


4,80 


27,33 


4,61 


15.90 


4 : 49 


14,73 


4,36 


9.86 


4,17 


62,84 


4,07 


15,39 


3 : 97 


30,34 


3 : 88 


14,32 


3,83 


13,56 


3,75 


37.28 


3,53 


26.48 


3,46 


12.42 


3,40 


27.88 


3,27 


11.03 


3,18 


10,42 


3,15 


7,28 


3,12 


6,11 


3,05 


15,50 


3,01 


9.49 


2,81 


7.11 


2,78 


9,40 
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TABLEAU II 



10 



15 



20 



25 



30 



d 


l/l 0 


18.98 


100 : 00 


10.89 


5.81 


9,49 


7.43 


8,48 


6.60 


7,13 


46.23 


6 : 68 


11.25 


6,30 


7 : 45 


5 ; 45 


8.85 


5.22 


16,82 


5,03 


11.81 


4,71 


15,91 


4,58 


45.40 


4 : 44 


26,12 


4 ; 32 


25,44 


4.22 


25,86 


4,11 


21,72 


3.93 


25,46 


3.85 


33.89 


3,77 


27 : 76 


3.38 


9.09 


3,33 


11.75 


3.23 


13,68 


3,14 


11.99 


2,80 


8,97 


2,71 


9,50 



45 



L'analyse calorimetrique differentieile (DSC) des Formes A et B a ete realisee comparativement en utilisant un 
appareil DSC7 Perkin Elmer, calibre par reference a I'indium et au cyclohexane. 

Pour l'analyse calorimetrique on a utilise de 3 a 6 mg de la Forme A ou de 3 a 6 mg de la Forme B, telle qu'obtenue 
a I'exemple 2. dans une coupefle en aluminium sertie et percee, dans une zone de temperature de 20 a 200°C a une 
Vitesse de chauffage de 10°C/minute. Le point de fusion et I'enthalpie de fusion sont indiques dans le Tableau III. Le 
point de fusion correspond a la temperature caracteristique de la fusion obtenue par DSC. Cette valeur peut etre definie 
egalement comme etant la temperature correspondant a Intersection entre la figne de base et la tangente a la montee 
du pic de fusions observees par DSC. 



50 




TABLEAU III 








Forme A 


Forme B 




Point de fusion ( # C) 


182,8 


185,6 


55 


Enthalpie de fusion (J/g) 


92,2 


115,5 



De ce tableau il ressort que la Forme B est thermodynamiquement plus stable que la Forme A. 
La difference entre la nouvelle Forme B et la Forme A connue de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl] 
methyl]-l ,3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one a ete egalement mise en evidence par spectroscopie infrarouge. les spec- 
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tres IR a Transformer de Fourier (FTIR) de 4000 crrr 1 a 600 cm" 1 ont ete obtenus avec un spectrometre Nicolet 5PC 
de resolution 4 cm -1 . Les echantillons ont ete prepares en melangeant 2 mg de la Forme A ou de la Forme B et 200 
mg de KBr. le tout comprime sous 2 tonnes pendant 2 minutes. Chaque echantillon a ete examine apres 32 accumu- 
lations. 

5 La comparaison de raies caracteristiques. en termes de longueur d'onde (en cm -1 ) et d'intensite (en pourcentage 

de transmittance) est illustree dans le Tableau IV. 



TABLEAU IV 



Longueur d'onde (cm-1) 


% de transmittance 


Forme A 


Forme B 


745 




2 : 5 


758 


3,7 




781 


17 : 8 




959 


22,7 




1007 


26.6 


6.6 


1177 




7.2 


1179 


23 ; 5 




1200 




18,0 


1238 


26,1 




1383 


20.9 




1537 




14.1 



II ressort du Tableau IV que la Forme B presente des absorptions caracteristiques a 745. 1200 et 1537 cnrr 1 qui 
sont absentes dans la Forme A. 

La structure particuliere 2H-tetrazol-5-yle de la Forme B a ete mise en evidence par la diffraction des rayons X 
d'un monocristal en utilisant un diffractometre MSC-Rigaka AFC6S et les logiciles SHELXS-90 et SHELXS-93 sur une 
station de travail SG IRIS Indigo. La position des hydrogenes C-H a ete generee a une distance de 0,95A. 

Les donnees cristallographiques : notamment les distances interplanaires (a, b, c) les angles (a : |1 y) et le volume 
de chaque cellule unitaire, sont indiquees dans le Tableau V 



TABLEAU V 



Donnees cristallographiques et etablissement de la structure de la Forme B 


Systeme cristallin Groupe spatial 


triclinique P-1 


Dimensions de la cellule unitaire: 


a 


11,170(5) A 


b 


12,181(4) A 


c 


9,366(4) A 


a. 


90,75(4) degres 




105,24(4) degres 


Y 


112,92(3) degres 


volume 


1122,9(8) A 3 



Les coordonnees atomiques de la Forme B de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 , 3-diazaspiro 
[4.4]non-1-ene-4-one sont donnees dans le Tableau VI, la longueur des liaisons dans le Tableau VII, les angles entre 
55 les liaisons dans le Tableau VIII et les angles de torsion caracteristiques dans le Tableau IX. 
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TABLEAU VI 



Parametres de position de la Forme B 



atome 


X 


y 


z 


N(1 ) 


U.4U1 l \d) 


n ft c 1 v / o\ 

U,DD I / 


-U.iiHC50(iJ 




U.31 /o(3) 


U,OOC £ *'(0 J 


-U. oOOD^ 0 J 


N(3) 


A O007 / 0\ 

U.ooo/ (^) 


n cocc /o\ 
U,5bbb(^) 


A /1QQQ/Q\ 

-U,4o Jo( 0) 


C(4) 


/-\ >| /I A H / OX 

U.449 1 (J) 


a 7ncc/o\ 
U. /Ubb(<i) 


A /ICCA/ON 

-u,4bby(3) 


C(5) 


U.4oby(3) 


U. / b 1 4(<£) 


a oaoo/oa 


C(6) 


a yi a cr -i //in 
U.40b1 (4) 


a -70 1 o//i\ 
U, / y 1 <£i(4) 


n cc7 h / /i \ 
-U.bb/ 1 (4) 


C(7) 


0,5268(5) 


A OC /I O / A \ 

U.ob43(4) 


A C 1 C /I /C\ 

-U.b 1 b4(b) 


C(8) 


/"\ CQ70/C\ 


A 77Q H / C \ 

U. / /o 1 (b) 


A COCO/ K\ 

-u,bob£i(b j 


C(9) 


U.O f <£l4(3) 




a cznQ^uyn 
-u.buyo^j 


C(10) 


0 : 4094(3) 


A CC C /t / O \ 

0,bb54(3) 


A AOjIjI/ON 

-U,Ub44(3) 


C(11) 


n 01 oc /on 
U : 31 3b(«i) 


A "7 -1 AC ZO\ 

U, / 1 Ub(^) 


A A A OO/ ON 

-U ; U433(3) 


C(12) 


U,^!U^b( J) 


a c 0/1 n / o\ 
U.bJ4y (^) 


A AA -tO/ 0\ 

-U : UU 1 3(3) 


C(13) 


0, 1 1 b4(3) 


A C770/0\ 

U,b/ f 3(<£) 


a a one ( o\ 
U,U3yb(3) 


C(14) 


A i onA/ o \ 

0 ; 1 380(2) 


A 7077/0\ 
U, / 9 / / (^) 


A AO A j1 / 0\ 

U.U3y4(3) 


C(15) 


A OCA7/0\ 

0,^507^3) 


0,3743(2) 


A A A OA/ ON 

-U ; UU^U^3) 


C(16) 


a ooc yi / o\ 
U, ooo4( J) 


A O O 1 "7 ZO\ 

U,o31 / (^) 


A CiAOA/ ON 

-U.U4^4(3) 


C(17) 


n nc OQ / o\ 

0.0528(3) 


A Q / |77/0 , i 

U,b4/ / {d) 


A AAOO/ 0\ 

U,(jy£:3(3) 


C(18) 


-0,0898(3) 


A 7H7C ZO\ 

U,7975(^) 


A A /I "7 O / O \ 

U ; U4/ 3(3) 


C(19) 


-0, 1 577(3) 


0,8494(3) 


A 1117/ 0\ 

u, n 1 / (3) 


C(20) 


-0,0879(3) 


A Aj1A/IZO\ 

u,y4y4(3) 


U.<£l b4(4) 


C(21) 


0,0507(3) 


1 ,0006(3) 


A OCAA//l\ 

0,^599(4) 


C(22) 


0. 1 205(3) 


A A/lAO/OX 

u.y4yb(3) 


a 1 no n/A\ 
(J. I yb3(4) 


C{23) 


-0, 1 774(^) 


A CflOC ZO\ 

Ub93b(£:) 


a ncoo / o\ 
-U,Uboo(3) 


N{24) 


-0, t 4b 1 {d) 


a ccno/o\ 
U.bby3(^) 


A 1 QCQ/0\ 

-U : 1 obo(^: ) 


N(25) 


r\ OC OC / O \ 
-U.dOdO{d) 


A CCC 1 /"ON 

U : bbb1 (<i) 


A OC/lA/OX 

-U,^b4U(^) 


M/OC\ 


■U.oO / ; 






N(27) 


-0,3053(2) 


0,6223(2) 


-0,0681(3) 


C(28) 


0,2116(4) 


0.4603(4) 


-0,3254(4) 


C(29) 


0,1072(5) 


0,3772(4) 


-0,4633(5) 


C(30) 


-0,0182(4) 


0.2920(5) 


-0 ; 4422(5) 


C(31) 


-0,1105(5) 


0.2132(5) 


-0.5811(6) 


0(32) 


0,5713(3) 


0,8456(2) 


-0,2336(3) 
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TABLEAU VII 
Distances intramoleculaires dans la Forme B 




atomc 


atome 


distance 




N(l) 


C(5) 


1,370(4) 




N(l) 


C(2) 


1,380(3) 


10 


N(l) 


C(10) 


1,468(3) 




C(2) 


N(3) 


1,279(4) 




C(2) 


C(28) 


1,484(4) 


15 


N(3) 


C(4) 


1,471(4) 




C(4) 


C(5) 


1,513(4) 




C(4) 


C(6) 


1,543(4) 


20 


. Q4) 


C(9) 


1,549(4) 




C(5) 


0(32) 


1,202(3) 




C(6) 


C(7) 


1,501(6) 


25 


C(7) 


C(8) 


1,485(7) 


Q8) 


C(9) 


1,507(5) 




C(10) 


C(ll) 


1,507(3) 




Qii) 


Q12) 


1,384(4) 


30 


Qil) 


C(16) 


1,396(4) 




Q12) 


C(13) 


1,384(4) 




C(13) 


C(14) 


1,390(4) 


35 


C(14) 


C(15) 


1,399(4) 




Q14) 


C(17) 


1,489(4) 




C(15) 


C(16) 


1,379(4) 


40 


C(17) 


C(22) 


1,395(4) 


C(17) 


C(18) 


1,404(4) 




Q18) 


C(19) 


1,394(4) 




C(18) 


C(23) 


1,477(4) 


45 


C(19) 


C(20) 


1,381(4) 




C(20) 


C(21) 


1,364(5) 




C(21) 


C(22) 


1,389(4) 


50 


C(23) 


N(24) 


1,328(3) 




C(23) 


N(27) 


1,354(3) 




N(24) 


N(25) 


1 ,324(3) 


55 


N(25) 


N(26) 


1,301(3) 
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N(26) 


N(27) 


1,319(3) 


C(28) 


C(29) 


1,519(5) 


C(29) 


C(30) 


1 ,448(6) 


C(30) 


C(31) 


1,473(6) 



Les distances sont en Angstroms. Les ecart types estimes sur la derniere decimale sont entre parentheses. 



TABLEAU VIII 

Angles entre les liaisons intramoleculaires impliquant des atomes non hydrogene 





atome 


atome 


atome 


angle 


atome 


atome 


atome 


angle 


75 


C(5) 


N(l) 


C(2) 


i no i 

108,2(2) 


C(13) 


/""V 1 A\ 

C(14) 


C(15) 


117,6(2) 




C(5) 


N(l) 


C(10) 


123,7(2) 


C(l3) 


C(14) 


C(17) 


122,3(2) 




C(2) 


N(l) 


QIO) 


127,9(2) 


C(l5) 


C(14) 


C(17) 


120,0(2) 


20 


N(3) 


C(2) 


XT/1 \ 

N(l) 


114,6(2) 


y"»/i ^" \ 

C(l6) 


C(15) 


C(14) 


121,2(2) 




N(3) 


C(2) 


C(28) 


125,6(3) 


C(l5) 


C(16) 


C(ll) 


121,0(2) 




N(l) 


C(2) 


C(28) 


119,7(3) 


C(22) 


C(17) 


C(18) 


1 18,0(2) 




C(2) 


N(3) 


C(4) 


107,6(2) 


C(22) 


C(17) 


C(14) 


117,0(2) 


25 


N(3) 


C(4) 


C(5) 


103,5(2) 


C(lo) 


C(17) 


C(14) 


124,9(2) 




N(3) 


C(4) 


C(6) 


1 12,5(3) 


(J(19) 


C(18) 


C(17) 


tin 

119,2(2) 




C(5) 


C(4) 


C(6) 


1 1 1 ,7(3) 


C(19) 


C(l8) 


C(23) 


115,6(2) 


30 


N(3) 


C(4) 


C(9) 


113,0(2) 


C(l7) 


C(18) 


C(23) 


125,1(2) 




C(5) 


C(4) 


C(9) 


1 11,9(2) 


C(20) 


C(19) 


C(18) 


121,6(3) 




C(6) 


C(4) 


C(9) 


104,3(3) 


C(21) 


C(20) 


C(19) 


1 19,6(3) 


35 


0(32) 


C(5) 


N(l) 


125,3(3) 


C(20) 


C(21) 


C(22) 


1 19,9(3) 




CX32) 




C(4) 


128,7(3) 


C(2l) 


C(22) 


C(17) 


121,7(3) 




N(l) 


C(5) 


C(4) 


106,0(2) 


N(24) 


C(23) 


N(27) 


111,5(2) 


40 


C(7) 


C(6) 


C(4) 


105,2(3) 


N(24) 


C(23) 


C(18) 


127,3(2) 




C(8) 


C(7) 


C(6) 


103,8(3) 


N(27) 


C(23) 


C(18) 


121,2(2) 




C(7) 


C(8) 


C(9) 


105,2<3) 


N(25) 


N(24) 


C(23) 


101,8(2) 


45 


C(8) 


C(9) 


C(4) 


106,1(3) 


N(26) 


N(25) 


N(24) 


114,4(2) 




N(l) 


C(10) 


C(ll) 


113,9(2) 


N(25) 


N(26) 


N(27) 


106,2(2) 




C(12) , 


C(ll) 


C(16) 


117.8(2) 


N(26) 


N(27) 


C(23) 


106,1(2) 


50 


C(12) 


C(ll) 


C(l0) 


121,5(2) 


C(2) 


C(28) 


C(29) 


114,7(3) 




C(16) 


<W) 


C(l0) 


120,6(2) 


C(30) 


C(29) 


C(28) 


116,3(4) 




C(U) 


C(12) 


C(13) 


121,4(2) 


C(29) 


C(30) 


C(31) 


112,1(4) 


55 


C(12) 


C(13) 


Ql4) 


121,1(2) 





Les angles sont en degres. Les ecart types estimes sur la derniere decimale sont entre parentheses. 



BNSDOClD:<EP 0708103A1> 



EP 0 708 103 A1 



TABLEAU IX 



15 



20 



25 



35 



Angles de conformation et torsion caracteristique 


(1) 


(2) 


(3) 


(4) 


angle 


N(1) 


C(10) 


C(11) 


C(12) 


110.2(3) 


N(1) 


C(10) 


C(11) 


C(16) 


-71.6(3) 


N(1) 


C(2) 


C(28) 


C(29) 


167.0(4) 


N(1) 


C(2) 


N(3) 


C(4) 


-0.2(3) 


C(2) 


C(28) 


C(29) 


C(30) 


-162.3(5) 


C(2) 


N(1) 


C(10) 


C(11) 


-89 : 4(3) 


0(2) 


N(1) 


C(5) 


C(4) 


-0.1(3) 


C(2) 


N(3) 


C(4) 


C(5) 


0 : 1(3) 


N(3) 


C(2) 


C(28) 


C(29) 


-10.6(6) 


N(3) 


C(4) 


C(5) 


N(1) 


0,0(3) 


C(4) 


C(6) 


C(7) 


C(8) 


36.6(5) 


C(6) 


C(4) 


C(9) 


C(8) 


-3 S 3(4) 


C(6) 


C(7) 


C(8) 


C(9) 


-38,9(5) 


C(7) 


C(8) 


C(9) 


C(4) 


25 ; 9(5) 


C(9) 


C(4) 


C(6) 


C(7) 


-20,2(4) 


C(13) 


C(14) 


C(17) 


C(18) 


-49,6(4) 


C(17) 


C(18) 


C(23) 


N(24) 


-28,2(4) 


C(23) 


N(24) 


N(25) 


N(26) 


0 : 3(3) 


N(24) 


C(23) 


N(27) 


N(26) 


-0.4(3) 


N(24) 


N(25) 


N(26) 


N(27) 


-0,6(3) 


N(25) 


N(26) 


N(27) 


C(23) 


0 S 6(3) 


C(28) 


C(29) 


C(30) 


C(31) 


-178.2(5) 



40 



45 



50 



Le signe est positif si, en regardant de I'atome 2 a I'atome 3, par un mouvement dans !es sens horaire I'atome 1 
se superpose sur I'atome 4. 

L'etude cristallographique aux rayons X, notamment les donnees cristallographiques du Tableau I. les coordonnees 
atomiques du Tableau Vl : la longueur des liaisons du Tableau VII. les angles entre les liaisons du Tableau VIII et les 
angles de torsion caracteristiques du Tableau IX prouvent la structure (B) proposee et illustree sur la Figure 3. 

L'emplacement de I'hydrogene N(H) sur N(25) est justifie par les faits suivants: 

I'atome H proche de N(25) a ete trouve dans la carte de la Fourier difference: 

une liaison hydrogene intermoleculaire N(25)-H.. .N(3)[-x : 1 -y : -1 -z] est presente dans le reticule cristallin (Figure 5): 
des quatre angles X-N-Y endocycliques, Tangle N(24)-N(25)-N(26) est le plus large (114,3°), tandis que tous les 
trois autres sont inferieursa 110° (Figure 4): selon la theorie V.S.E.P.R., la repulsion de la paire d'electrons solitaires 
est plus forte que celle dans la liaison N-H. 



55 



Par consequent, la Forme B : a I'etat solide. est sous la forme du tautomere 2H-1 ,2,3,4-tetrazole. 

Jusqu'a maintenant, on n'a pas reussi a obtenir un monocristal de la Forme A apte a etre analyse aux rayons X. 
L'examen au microscope a revele que les cristaux de la nouvelle Forme B sont morphologiquement differents de ceux 
de la Forme A. 

La Forme B de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 : 3-diazaspiro[4.4)non-1 -ene-4-one selon la 
presente invention est aussi active en tant qu'antagoniste du recepteur de I'angiotensine II et au moins aussi biodis- 
ponible que la Forme A connue. Grace a sa faible electrostaticite par rapport a celle de la Forme A, elle est done 



12 



BNSDOCID: <EP 07081 03A1 > 



EP 0 708 103 A1 



particulierement adaptee a la fabrication de compositions pharmaceutiques pour ie traitement de toutes les maladies 
dans lesquelles un antagoniste de I'angiotensine II est indique, notamment de ('hypertension. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention a pour objet des compositions pharmaceutiques con- 
tenant, comme principe actif : la Forme B de la 2-n.butyl-3-[[2 , -(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ,3-diazaspiro[4.4] 
5 non-1 -ene-4-one, caracterisee par le profit de diffraction des rayons X de la poudre illustre dans fe Tableau I. 

De preference, la Forme B de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]-methyl]-1 .3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene- 
4-one selon la presente invention est formulee dans des compositions pharmaceutiques par voie orale contenant de 
1 a 500 mg de principe actif par unite de dosage, en melange avec un excipient pharmaceutique. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes. on melange ('ingredient actif principal avec 
w un vehicule pharmaceutique, tel que la gelatine.. I'amidon. le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme 
arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres appropriees ou encore 
on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une facon continue 
une quantite predetermined de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant I'ingredient actif avec un diluant et en versant le melange 
is obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir I'ingredient actif en melange avec des agents 
de dispersion ou des agents mouillants.. ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de 
meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Si on souhaite formuler le principe actif pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont 
20 prepares avec des Hants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyethyienegiycols. 

Pour une administration parenteral, on utilise des suspensions aqueuses. des solutions salines ou des solutions 
steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement compati- 
bles, par exemple le propyleneglycol ou le butylenegiycol. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou plusieurs 
25 supports ou additifs. 

Les exemples suivants illustrent ['invention sans toutefois la limiter. L'abbreviation THF designe le tetrahydrofurane. 



EXEMPLE 1 



30 (a) Un melange de 1 kg de 2-n.butyl-3-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl]methyM ,3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one, de 71 3 

g de chlorhydrate de triethylamine. 337 g d'azoture de sodium dans 2 I de 1 -methytpyrrolidin-2-one est chauffe 
sous agitation pendant 1 2 heures a une temperature de 1 21 -1 23°C, puis est laisse refroidir jusqu'a une temperature 
de40-50°C. Sous agitation, on ajoute une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium a 35% et de I'eau eton continue 
I'agitation pendant 30 minutes a une temperature de 20-40°C. On arrete I'agitation, on laisse decanter le milieu, 

35 on elimine la phase aqueuse et on traite la phase organique avec un melange eau/toluene 5/2. On agite le milieu 

pendant 30 minutes a 20-30°C, puis on arrete I'agitation, on laisse decanter, on elimine la phase organique, on 
lave la phase aqueuse en y ajoutant de I'acetate d'ethyle sous agitation et on recupere la phase aqueuse contenant 
le sel de sodium de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ,3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one. 

(b) A la solution aqueuse ainsi obtenue, ayant un pH de 9-11 : on ajoute lentement de I'acide chlorhydrique a 36% 
40 jusqu'a I'obtention d'un pH de 4,7 - 5,3. A la fin de ("addition d'acide chlorhydrique, la precipitation de la 2-n.butyl- 

3-[[2 , -(tetrazof-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl)-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-ene-4-one est complete. On agite la suspen- 
sion obtenue pendant une heure a 20-25°C, on recupere le produit, on I'essore a 20-25°C. on le lave a i'eau. Au 
produit ainsi obtenu, on ajoute un melange de 500 ml d'isopropano! et 4.5 I d'eau, puis on chauffe le milieu a 
50-55°C pendant une heure. On refroidit a 20-25°C et, apres une heure a cette temperature, on essore bien le 
^5 produit, on lave les cristaux a I'eau, on les seche a 60°C. Dans une preparation, on a obtenu 949 g de 2-n.butyt- 

3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyf-4-yl]methyl]-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-ene-4-one brute, partiellement amorphe, de 
purete 98 (rendement: 86%). 

(c) Au produit brut ainsi obtenu, on ajoute 1 6 I d'isopropanol et on chauffe le melange ainsi obtenu au reflux jusqu'a 
dissolution complete. On laisse revenir a la temperature ambiante, puis on filtre ies cristaux, on les lave a I'eau et 

50 on les seche. Dans la meme preparation, on a obtenu 901.6 g de la Forme A de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl) 

biphenyl-4-yl]methyl]-1 ,3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one identique au produit decrit par C.A. Bernhart et aL J. 
Med. Chem., 1993, 36, 3371-3380. Les cristaux ainsi obtenus sont tres electrostatiques. 



55 



EXEMPLE 2 

Dans une autre preparation, en operant dans les conditions decrites dans i'Exemple 1, etapes (a) et (b), on a 
obtenu 970 g de 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ,3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one brute, partiel- 
lement amorphe. de purete 98% (rendement 88%). 
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(c) Au produit ainsi obtenu. on ajoute 7. 76! d'ethanol a 95% et 1,941 d'eau. On porte le melange au reflux, on 
chauffe pendant 10 minutes, on interrompt le chauffage et on amorce avec quelques cristaux de la Forme B. On 
laisse revenir lentement a la temperature ambiante sous agitation, puis on ref roidit a 1 5°C. on lave avec un melange 
ethanol/eau 1/4. on essore et on seche a 60°C sous pression reduite. Dans cette preparation, on a obtenu 905 : 8 
g (93.4 %) de la Forme B de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene- 
4-one ayant un point de fusion de 185.6°C et le profil de diffraction des rayons X consigne dans le Tableau I ci- 
dessus. Les cristaux de la Forme B sont tres peu electrostatiques. 



EXEMPLE 3 

On ajoute 80 ml d'ethanol a 95% et 20 ml d'eau a 10 g de 2-n.butyl-3-[[2 , -(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]- 
1 ,3-diazaspiro[4.4]non-l-ene-4-one Forme A et on chauffe au reflux le melange ainsi obtenu pendant 10 minutes 
jusqu'a ce que la solution devient homogene. On laisse revenir a la temperature ambiante sous agitation, puis on 
refroidit a 15°C : on lave avec un melange ethanol/eau 1/4, on essore et on seche a 60°C. Dans cette preparation, on 
a obtenu 8 : 9 g (89%) de la Forme B de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 : 3-diazaspiro[4.4]non- 
1 -ene-4-one ayant les memes caracteristiques que celle de I'exemple 2. 



EXEMPLE 4 



A 3 g de la Forme A de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ; 3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one 
on ajoute 100 ml d'une solution aqueuse a pH 2. acidifiee par I'acide chlorhydrique, puts on agite pendant 24 heures 
a la temperature ambiante (20-25C 0 ). On filtre les cristaux et on les seche sous pression reduite a la temperature 
ambiante. On obtient ainsi la Forme B de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ,3-diazaspiro[4.4]non- 
1-ene-4-one : identique au produit de I'Exemple 3. 

EXEMPLE 5 



A 3 g de la Forme B de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ; 3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one 
obtenue seion I'Exemple 3, on ajoute 45 ml d'isopropanol. On chauffe au reflux pendant 10 minutes, on laisse revenir 
a la temperature ambiante sous agitation, puis on refroidit a 1 5°C, on filtre.. on essore et on seche a 60°C sous pression 
reduite. On obtient ainsi la Forme A de la 2-n.butyl-3-[[2 , -(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 : 3-diazaspiro[4.4]non- 
1 -ene-4-one. 



EXEMPLE 6 

35 

A partir de la Forme A de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yi)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ,3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene- 
4-one, on opere exactement comme decrit dans I'Exemple 5 : mais apres le 10 minutes de reflux, on amorce avec 
quelques cristaux de la Forme B et on continue I'operation de cristallisation comme illustre dans ledit exemple. On 
obtient la Forme A de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ,3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one conte- 
■J0 nant des traces de la Forme B. 



EXEMPLES 7-9 



A partir de la Forme A de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ,3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene- 
4-one : suivant le mode operatoire decrit dans I'Exemple 3 mais en faisant varier le rapport ethanol 95%/eau, on obtient 
le resultat illustre dans le Tableau X. 



TABLEAU X 



Exemple N° 


Ethanol/eau v/v 


Amorcage 


Resultat 


7 


12/3 


Forme B 


Forme B pure 


8 


5/1 


Forme B 


Forme B pure 


9 


6,3/5 




Forme B pure 


Note: les rapports de volumes indiquent les ml de solvants par g de Forme A de depart 



BNSDOCID:<EP 07081 03A1> 



14 



EP0 708 103 A1 



EXEMPLE 10 

A 3 g de la Forme A de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-^ 
on ajoute 30 ml d'isopropanoi et 15 ml d'eau et on chauffe le milieu au reflux pendant 10 minutes, puis on operecomme 
decrit dans I'Exemple 3. On obtient ainsi la Forme B de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 : 3-dia- 
zaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one. 



EXEMPLES 11 - 14 

10 A partir de la Forme A de la 2-n.butyl-3-[[2 , -(tetrazol-5-yl)biphenyi-4-yl]methyl]-1 ,3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene- 

4-one. suivant te mode operatoire decrit dans I'Exemple 3 mais en faisant varier le solvant organique et les rapports 
v/v (mt de solvants par mg de Forme A de depart), on obtient le resultat illustre dans ie Tableau XI 



TABLEAU XI 
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Exemple N° 


Solvants 


v/v 


Amorcage 


Resuitat 


11 


THF/eau 


11/1,5 




Forme B pure 


12 


methanol/eau 


8/2 


Forme B 


Forme B pure 


13 


acetone/eau 


18/2 


Forme B 


Forme B pure 


14 


acetonitrile/eau 


8/2 


Forme B 


Forme B pure 



EXEMPLE 15 



25 (a) A une solution de 3 g de sel de potassium de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ,3-diazas- 

piro[4.4]non-1 -ene-4-one dans 30 ml d'eau on ajoute une solution d'acide chiorhydrique jusqu'a un pH de 4,7. On 
agite le melange, puis on recueillit la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ,3-diazaspiro[4.4]non- 
1-ene-4-one brute ainsi precipitee et on la seche a 55°C sous pression reduite. 

(b) A 1 gdu produit ainsi obtenuon ajoute 24 ml d'ethanol a 95% et 6 ml d'eau eton chauffe le melange 10 minutes 
30 au reflux. En operant ensuite comme decrit dans I'Exemple 3, on obtient la Forme B de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol- 

5-yl)biphenyl-4-yt]methyl]-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-ene-4-one. 

EXEMPLE 16 

35 Composition pharmaceutique pour radministration orale contenant la Forme B de la la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol- 

5-yi)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ,3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one en tant que principe act if. 



Principe actif 


25.0 mg 


Lactose (Lactose Extra Fine Crystal HMS®) 


171,0 mg 


Amidon de mais (Starch®) 


50,0 mg 


Talc 


25.5 mg 


Silice anhydre colloTdale (Aerosil 200®) 


0.5 mg 


Stearate de magnesium 


TO mg 



45 

On melange prealablement les ingredients et on effectue un tamissage prealable. puis on melange intimement et 
on tamise a deux reprises. Enfin, on introduit le melange ainsi obtenu dans des gelules de taille n° 0 contenant 273 
mg de la composition ci-dessus, correspondant a 25 mg de principe actif. 

50 

Revendications 

1. Procede pour la preparation de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ,3-diazaspiro[4.4]non- 
1-ene-4-one caracterise en ce que : 

55 

(a) on traite la 2-n.butyl-3-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-1 ,3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one avec un azo- 
ture alcalin et le chlorhydrate de triethylamine dans un solvant aprotique polaire inerte et on recupere la 2-n. 
butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ,3-diazaspiro[4.4]-non-1 -ene-4-one ainsi obtenue sous forme 
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2. 

15 

3. 
4. 

20 

5. 

25 

6. 

30 

7. 

35 

8. 



d'un de ses sels alcalins en solution aqueuse: 

(b) on neutralise en milieu aqueux le sel alcalin de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]- 
1 .3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one ainsi obtenu jusqu'a un pH de 4.7 a 5 : 3: et 

(c) on cristallise le produit ainsi precipite 

soit dans un solvant contenant moins d'environ 10% en volume d'eau pour isoler la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetra- 
zol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ,3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one sous sa Forme A. ayant le profil de dif- 
fraction des rayons X de la poudre illustre dans le Tableau II: 

soit dans un solvant miscible a I'eau contenant plus d'environ 10% en volume d'eau pour isoler la 2-n. 
butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 : 3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one sous sa Forme B ; 
ayant le profil de diffraction des rayons X de la poudre illustre dans le Tableau I. 

Procede selon la revendication 1 : caracterise en ce que dans I'etape (a), on opere avec I'azoture de sodium dans 
un solvant choisi parmi dimethylformamide et 1 -methylpyrrolidin-2-one a une temperature entre 110 et 140°C. 

Procede selon la revendication 1 ; caracterise en ce que dans I'etape (c) ; on utilise soit I'isopropanol pour isoler la 
Forme A : soit un melange ethanol/eau pour isoler la Forme B. 

Procede pour la preparation de la Forme Bde la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ; 3-diazaspiro 
[4.4]non-1-ene-4-one : caracterise en ce qu'on recristallise la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]- 
1 ,3-diazaspiro[4.4]non-1-ene-4-one : sous forme de produit brut ou sous la Forme A dans un solvant miscible a 
I'eau contenant au moins 10% d'eau. 

Forme B de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 : 3-diazaspiro[4.4]non- 1 -ene-4-one ayant le pro- 
fil de diffraction des rayons X de la poudre illustre dans le Tableau I. 

Forme B de ia 2-n.butyl-3-[[2 , -(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 : 3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one selon la 
revendication 5, caracterisee en ce qu'elle possede 

un point de fusion de 185 - 186°C: 

des absorptions caracteristiques IR a 1537 ; 1200 et 745 cm -1 . 

Forme B de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-1 ; 3-diazaspiro[4.4]non-1 -ene-4-one susceptible 
d'etre obtenue selon le procede d'une des revendications 1 a 4. 

Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif : la Forme B de la 2-n.butyl-3-[[2'-(tetrazol-5-yl) 
biphenyl-4-yl]methyl]-1 : 3-diazaspiro-[4.4]non-1 -ene-4-one selon les revendications 5 a 7. 
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FIG.3 
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